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Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimi- 

din 

Beschreibung 

2-Amino^,6<lichlor-5-formamidopyrimidin stellt ein wertvolles 
Zwischenprodukt fur die Herstellung von Purinderivaten dar, wie sie z.B. als 
pharmazeutische Wirkstoffe bei der Behandlung von viralen Erkrankungen, 
z.B. bei der Bekampfung von AIDS, Anwendung finden. Ein derartiges 
Medikament sowie Wege zu dessen Herstellung wurde ausfuhrlich 
beschrieben (vgl. Susan M. Daluge et. al., Nucleosides, Nucleotides & 
Nucleic Acids, 19(1&2), 297-327 (2000)). 

Wege fur die Synthese von 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin sind 
entsprechend dem Stand der Technik bereits beschrieben. Den bekannten 
Verfahren liegt das Prinzip zugrunde, dass 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin (bzw. ein Salz desselben) mit einem chlorierenden Agens 
und einem Formamid und/oder einem Reagens vom Vilsmeyer-Typ 
umgesetzt wird. Dabei werden die in ungeschutzter Form zu 
Nebenreaktionen neigenden Aminogruppen als Formamidine geschutzt, die 
Hydroxygruppen chloriert und in nachfolgenden Schritten die Schutzgruppen 
partiell oder vollstandig \Aneder abgespalten. Die gesamte Synth esesequenz 
lasst sich mit folgendem Schema verdeutlichen: 

NR 1 R 2 




A BCD 



Diese Reaktion wird in der Patentliteratur bereits ausfuhrlich behandelt. 
Beispielsweise wird gemaB US 6,552,193 die Umsetzung von 2,5-Diamino- 
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4,6-dihydroxpyrimidin-Hemisulfat A mit Chloromethylen-dimethylammonium- 
chlorid (Vilsmeyer-Reagens) in Chloroform zu B (R\ R 2 = CH 3 ) in 81 %iger 
Ausbeute, dessen Hydrolyse zu C in 95%iger Ausbeute sowie die 
Weiterreaktion von C zu 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin D in 
einem Phosphat-Puffer mit 68% Ausbeute beschrieben. Die Gesamt- 
Ausbeute uber alle 3 Stufen betragt 52%. GemaB der Lehre aus 
US 6,552,193 ist fur den ersten Reaktionsschritt (die Chlorierung) ein inertes 
Losemittel, z. B. Dichlormethan, Chloroform Oder Dichlorethan erforderlich. 

US 5,663,340 bzw. EP 684 236 beschreiben die Chlorierung von A mit 
Phosphoroxychlorid in Gegenwart von Dimethylformamid unter Verwendung 
eines inerten Losemittels (beispielhaft genannt sind Toluol, Xylol, 
Chloroform, Dichlormethan, Dichlorethan, Chlorbenzol) unter Bildung von B 
(R\ R 2 = CH 3 ) und Weiterreaktion zu C (ohne Isolierung von B) in 85 %iger 
Ausbeute. Die Umsetzung von C zu D erfolgt in Gegenwart von wassriger 
Propionsaure in 64 %iger Ausbeute. Die Gesamt-Ausbeute betragt somit 
54 %. 

Diese genannten Verfahren gemali dem Stand der Technik erfullen zwar 
ihren Zweck, 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidi D als 
Zwischenprodukt zur Herstellung antiviraler Pharmazeutika zur Verfugung 
zu stellen, offenbaren jedoch deutliche Nachteile. Fur den 
Chlorierungsschritt a) werden erhebliche Mengen an chlorierten und/oder 
aromatischen Losemitteln verwendet. Dies ergibt eine ungunstige Raum- 
Zeit-Ausbeute sowie eine erhebliche Umweltbelastung. Die aus dem 
Chlorierungsschritt erhaltenen salzhaltigen Abwasser mussen entsorgt 
werden, fur den abschlieftenden Hydrolyseschritt von C zu D muss jedoch 
emeut ein Reagens (Phosphat-Puffer bzw. Propionsaure) eingesetzt 
werden. 

Zudem ist aus dem Stand der Technik - trotz einiger Versuche mit "Eintopf- 
Varianten"- nicht ersichtlich, dass ein direktes Verfahren zur Herstellung von 
D aus A ohne Isolierung der Zwischenprodukte moglich sein konnte. All 
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diese Faktoren erhohen die Mengen der eingesetzten Rohstoffe und der zu 
entsorgenden Reststoffe, verschlechtern die Raum-Zeit-Ausbeute in der 
Produktion und fiihren zusatzlich zu einer erheblichen Umweltbelastung. 

Der Erfindung lag daher die Aufgabe zugrunde, ein einfaches und 
umweltfreundliches Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-4,6-dichlor-5- 
formamidopyrimidin aus 2,5-Diamino-4 f 6-dihydroxypyrimidin oder einem 
Salz desselben mit hohen Raum-Zeit-Ausbeuten zu entwickeln. Zusatzlich 
sollte das Verfahren so vereinfacht werden, dass auf die Isolierung von 
Zwischenprodukten verzichtet werden kann (Eintopf-Reaktion). 

Die Aufgabe der Erfindung wurde dadurch gelost, dass man 

a) das 2,5-Diamino^,6<Jihydroxypyrimidin bzw. dessen Salz oder 
tautomere Formen mit einem Chlorierungsmittel und einem Formamid 
der Formel (I) 




(0. 

wobei 

R 1 und R 2 unabhangig einen Ci-C 4 -Alkylrest bedeuten oder -R 1 -R 2 - fur - 
(CH 2 ) n - mit n = 4 bis 6 oder -(CH 2 )2-0-(CH 2 )2- stehen, ohne Zusatz eines 
Losemittels bei 50 bis 130 °C umsetzt, 

b) das Reaktionprodukt aus Stufe a) bei 0 bis 100 °C mit Wasser umsetzt 
sowie mit einer anorganischen Base auf einen pH-Wert von 1 ,0 bis 6,0 
einstellt 

und 

c) die wassrige Reaktionsmischung aus Stufe b) bei 70 bis 120 °C unter 
Hydrolyse zu 2-Amino-4 > 6-dich!or-5-formamidopyrimidin reagieren lasst. 
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Oberraschenderweise wurde namlich gefunden, dass bei geeigneter 
Reaktionsfuhrung die Reaktionsmischung im Chlorierungsschritt ohne 
Losemittel besser ruhrbar ist als unter Verwendung eines Losemittels, und 
dass aufgrund der Loslichkeitsverhaltnisse von Produkt und 
Nebenprodukten 2-Amino-4 f 6-dichlor-5-formamidopyrimdin aus dem 
komplexen Reaktionsgemisch in hoher Reinheit erhalten werden kann. 

Als Rohstoff fur das erfindungsgemaBe Verfahren wird 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin bzw. dessen Salz oder tautomere Formen eingesetzt. 
Wegen der leichten Oxidierbarkeit der freien Base sind insbesondere das 
Hemisulfat, das Hydrochlorid-Monohydrat und das wasserfreie Hydrochlorid 
besonders geeignet. Urn unnotigen Reagensverbrauch bzw. unerwiinschte 
Sulfat-lonen zu vermeiden, wird wasserfreies 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin-Hydrochlorid besonders bevorzugt verwendet. 

Als Chlorierungsmittel konnen verschiedene anorganische und organische 
Reagenzien mit der Funktionalitat eines Saurechlorids eingesetzt werden. 
Beispielhaft seien Phosgen, Oxalylchlorid, Chloromethylen-dimethyl- 
ammoniumchlorid (Vilsmeyer-Reagens), Thionylchlorid, Sulfurylchlorid, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid und Phosphoroxychlorid genannt. 
Als besonders bevorzugt wird Phosphoroxychlorid verwendet. 

Das Formamid gemaB Formel (I) dient dazu, die Aminogruppen des 
Ausgangsstoffs zu formylieren und als Formamidin zu schutzen. 

R 1 

N — R 2 

(I). 

Als Zwischenprodukte werden in Stufe a) die 2 t 5-Diformamidino-4 I 6- 
dichlorpyrimidine der Formel (II) erhalten: 
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NR 1 R 2 




(II) 

Die jeweiligen Reste R 1 und R 2 werden bei der weiteren Reaktion zum 
Endprodukt wieder abgespalten, so dass unabhangig vom eingesetzten 
Amid der Formel I immer dasselbe Endprodukt erhalten wird. Die Reste R 1 
und R 2 bedeuten unabhangig voneinander einen Ci bis C 4 -Alkylrest und 
insbesondere Methyl, Ethyl, n-Propyl oder/und n-Butyl. Alternativ konnen die 
Reste R 1 und R 2 uber eine Einfachbindung verkniipft sein und die 
Bedeutung -(CH 2 ) n - mit n = 4 bis 6 Oder -(CH 2 )2-0-(CH2)2- annehmen. 
Bevorzugte Amide der Formel (I) sind N.N-Dimethylformamid, 
N-Formy!pyrrolidin, N-Formylpiperidin und N-Formylmorpholin. Besonders 
bevorzugt ist N,N-Dimethylformamid. 

Die molaren Verhaltnisse der Reaktanden im Chtorierungsschritt konnen in 
weiten Grenzen variiert werden. Bevorzugt werden pro 1 mol 2,5-Diamino- 
4,6-dihydroxypyrimidin 1 bis 5 mol Formamid der Formel (I) eingesetzt. 
Weiterhin bevorzugt werden 3 bis 7 mol Chlorierungsmittel pro 1 mol 2,5- 
Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin eingesetzt. Fur den Spezialfall der 
Verwendung von Phosphoroxychlorid und N.N-Dimethylformamid werden 
bevorzugt 3 bis 5 mol Phosphoroxychlorid und 1 bis 3 mol N.N- 
Dimethylformamid pro mol 2 f 5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin verwendet. 

GemaB einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird zuerst das 
Chlorierungsmittel mit dem Formamid gemischt und erst in einem zweiten 
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Schritt das 2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin gegebenenfalls langsam 
dosiert bzw. portionsweise zugesetzt. Auf diese Weise wird erreicht, dass 
das zugesetzte unldsliche 2,5-Diamino-4 J 6-dihydroxypyrimidin taufend zu 
loslichen Folgeprodukten der Struktur (II) abreagiert, so dass die 
Ruhrbarkeit gewahrleistet bleibt. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform wird das Chlorierungsmittel 
vorgelegt. Dann gibt man bei einer Temperatur von 20 bis 100 °C, bevorzugt 
40 bis 70 °C das N.N-Dialkylformamid zu und lasst das Reaktionsgemisch 
fur eine Dauer von 5 bis 180 Minuten bei dieser Temperatur reagieren. Das 
2 I 5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin wird bei einer Temperatur von 50 bis 
130 °C, bevorzugt 50 bis 100 °C im Verlauf von 15 Minuten bis 5 Stunden 
zudosiert. Anschlieftend erfolgt eine Nachreaktion wahrend 1 bis 30 
Stunden bei einer Temperatur von 50 bis 130 °C, bevorzugt 70 bis 1 10 °C. 

In einer bevorzugten Ausfuhrungsform erfolgt der Reaktionsschritt a) in 
einem Temperaturbereich von 70 bis 110 °C. 

Der nachfolgende Hydrolyseschritt kann prinzipiell auf zwei verschiedene 
Weisen durchgefuhrt werden. Entweder wird die erforderliche Wassermenge 
direkt zu der Chlorierungsmischung dosiert. Dies ist vorteilhaft, da kein 
weiterer Reaktionsbehalter erforderiich ist, hat jedoch den Nachteil einer 
aufgrund der hohen Warmeproduktion langeren Dosierzeit. Alternativ kann 
mit demselben Ergebnis die Chlorierungsmischung zu vorgelegtem Wasser 
dosiert werden. 

Das zugesetzte bzw. vorgelegte Wasser sollte ausreichen, nach Ende der 
Hydrolyse eine gut ruhrbare Reaktionsmischung zu erhalten. 
ErfahrungsgemaB reichen hierfur 2 bis 5 Liter Wasser pro 1 mol 
eingesetztes 2 l 5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin aus. 

Der Hydrolyseschritt b) sollte im Temperaturbereich von 0 bis 100 °C 
erfolgen. Bevorzugt ist der Bereich von 20 bis 60 °C anzusehen. 
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AnschlieBend wird die erhaltene Reaktionsmischung mit einer 
anorganischen Base auf einen bestimmten pH-Wert eingestellt und auf 
diese Weise partiell hydrolysiert. 

Ais anorganische Basen sind prinzipiell alle Basen geeignet, die losliche 
Chlorid-Salze bilden. Bevorzugt sind Natronlauge, Natriumhydroxid, 
Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kalilauge, Kaliumhydroxid, 
Kaliumcarbonat, Kaliumhydrogencarbonat. Besonders bevorzugt ist 
Natronlauge. Die Menge der zugesetzten Base richtet sich nach dem 
einzustellenden pH-Wert und betragt typischerweise 2 bis 3 mol pro mol 
eingesetztem Chlorierungsmittel. 

Der pH-Wert ist von entscheidender Bedeutung, da er die selektive Reaktion 
von B uber C zu D steuert. Bei falsch gewahltem pH-Wert werden eine 
reduzierte Ausbeute und/oder unerwunschte Nebenprodukte im Produkt 
erhalten. ErfindungsgemaB wird der pH auf einen definierten Wert im 
Bereich zwischen pH 1,0 und 6,0, bevorzugt pH 2,0 bis 5,0, besonders 
bevorzugt 3,0 bis 4,0 eingestellt, wobei der pH mittels einer Glaselektrode 
bei einer Temperatur von 20 °C gemessen wird. Gegebenenfalls kann der 
pH-Wert im Verlaufe der nachfolgenden Reaktion laufend nachgeregelt 
werden, indem pH-gesteuert weitere Base zugegeben wird. 

Die weitere Reaktion wird durch Erhitzen der wassrigen Mischung auf eine 
Temperatur von 70 bis 120 °C, bevorzugt 80 bis 100 °C durchgefuhrt. Im 
Verlauf einer Reaktionszeit von 1 bis 20 Stunden bildet sich aus den nicht 
isolierten Zwischen produkten das gewiinschte Zielprodukt 2-Amino-4,6- 
dichlor-5-formamidopyrimidin. Dieses ist in der Reaktionsmischung unloslich 
und kann mittels dem Fachmann gelaufigen Prozessschritten abgetrennt, 
gewaschen und getrocknet werden. 

Es ist als erfindungswesentlich anzusehen, dass dieser letzte 
Reaktionsschritt in Abwesenheit - auch von Spuren - eines Losemittels 
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erfolgt. Es hat sich namlich gezeigt, dass dieses das in Wasser unldsiiche 
2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin im Reaktionsgemisch anzulosen 
vermag, dadurch wird das Pyrimidin fur eine weitere Hydrolyse angreifbarer, 
so dass letztlich reduzierte Ausbeuten und/oder eine Verunreinigung des 
Produkts mit 2,5-Diamino-4 I 6-dichlorpyrimidin l dem Folgeprodukt der 
Hydrolyse, resultieren. 

Das erfindungsgemaRe Verfahren liefert zufriedenstellende Ausbeuten, die 
nur wenig unter den Ausbeuten der Verfahren gemaB dem Stande der 
Technik liegen. Dafur bietet es den Vorteil einer hoheren Reinheit des 
Endprodukts. Aufgrund der erheblich reduzierten Reaktionsvolumina, der 
eingesparten Losemittel, Hilfs- und Reststoffe sowie des prozesstechnisch 
erheblich vereinfachten Verfahrens ergeben sich deutlich gunstigere 
Herstellkosten fur 2-Amino-4,6-dichlor-5-formylaminopyrimidin. 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung betrifft die Verwendung des nach dem 
erfindungsgemaRen Verfahrens hergestellten 2-Amino-4,6-dichlor-5- 
formylaminopyrimidins zur Herstellung von Purinderivaten. Weiterhin betrifft 
die Erfindung die Verwendung des nach dem erfindungsgemafien 
Verfahrens hergestellten 2-Amino-4,6-dichlor-5-formylaminopyrimidins zur 
Herstellung von pharmazeutischen Wirkstoffen, insbesondere fur antivirale 
Medikamente, z. B. zur Behandlung von AIDS. 

Die nachfolgendeh Beispiele dienen zur Veranschaulichung des gefundenen 
Verfahrens, ohne die Erfindungsbreite einzuengen. 

Beispiele 

Beispiel 1 

61 ,33 g (0,40 mol) Phosphoroxychlorid wurden vorgelegt. Bei 50 °C wurden 
innerhalb von 45 Minuten 18,27 g (0,25 mol) Dimethylformamid zugetropft. 
Dann wurde auf 70 °C aufgeheizt und innerhalb von 45 Minuten 17,86 g 
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(0, 1 0 mol) 2,5-Diamino^ f 6Kiihydroxypyrimid!n-Hydrochlorid spatelweise 
zugesetzt. Anschliefiend wurde auf 90 °C aufgeheizt und 20 Stunden 
geruhrt. Es bildete sich eine dunkle, ma&ig viskose, jedoch homogene und 
gut ruhrbare Mischung. Es wurde auf 20 °C abgekuhlt und unter auBerer 
Kuhlung mit 200 g Wasser versetzt. Durch Zugabe von 82,03 g 50 %iger 
Natronlauge wurde der pH von - 0,6 auf 4,0 gestellt, das Reaktionsgemisch 
auf 90 °C aufgeheizt und 8 Stunden geruhrt. Es wurde auf 18 °C abgekuhlt, 
das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum getrocknet 

Es wurden 8,28 g reines 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin mit 
einem Gehalt von 98,7 % erhalten. Die Ausbeute bezogen auf eingesetztes 
2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin betrug 39,5 %. 

Beispiel 2 

61,33 g (0,40 mol) Phosphoroxychlorid wurden vorgelegt und auf 50 °C 
aufgeheizt. Innerhalb von 45 Minuten wurden 29,24 g (0,40 mol) 
Dimethylformamid zugetropft. Dann wurde auf 72 °C aufgeheizt und 
innerhalb von 45 Minuten 17,86 g (0,10 mol) 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin-Hydrochlorid zugesetzt. Es wurde auf 90 °C aufgeheizt 
und 1 7 Stunden geriihrt. Dann wurde auf 20 °C abgekuhlt und unter auBerer 
Kuhlung mit 200 g Wasser versetzt. Durch Zugabe von 88,35 g 50 %iger 
Natronlauge wurde der pH von - 0,5 auf 3,6 gestellt, das Reaktionsgemisch 
auf 97 °C aufgeheizt und 4 Stunden geruhrt. Es wurde auf 18 °C abgekuhlt, 
das ausgefallene Produkt abgesaugt, mit Wasser gewaschen und im 
Vakuum getrocknet 

Es wurden 7,92 g reines 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin mit 
einem Gehalt von 97,6 % erhalten. Die Ausbeute bezogen auf eingesetztes 
2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin betrug 37,4 %. 
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Beispiel 3 (Veraleich) 

180 ml Toluol und 76,7 g (0,5 mol) Phosphoroxychlorid wurden vorgelegt. 
Bei 50 °C wurden innerhalb 45 Minuten 29,2 g Dimethylformamid zugetropft. 
Bei 70 °C wurden dann 17,86 g (0,1 mol) 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin-Hydrochlorid porOonsweise zugegeben. Anschlie&end 
wurde 20 Stunden bei 90 °C geruhrt. Es bildete sich eine zahe Masse, die 
an Ruhrer und Kolbenwand klebte, und nur partiell in Toluol loslich war. 

Nach Abkuhlung wurde zu der Mischung 300 g Wasser dosiert, durch 
Zugabe von 89,6 g Natronlauge 50 % der pH auf 5,0 gestellt und die 
Toluoiphase abgetrennt. Es bildete sich eine schwer trennbare 
Grenzschicht. Nach Eindampfen der Toluoiphase verblieben 15,9 g rohes 
2,5-Bis-(dimethylaminomethylenamino)-4,6-dichlorpyrimidin. 

Die Wasserphase wurde 3 mal mit je 200 ml Essigsaureethylester extrahiert, 
die organischen Phasen eingedampft. Es verblieben 9,8 g einer zweiten, 
unreineren Fraktion von 2,5-Bis-(dimethylaminomethyIenamino)-4,6- 
dichlorpyrimidin. 

250 g Wasser und 5,7 g 85 %ige Phosphorsaure wurden vorgelegt, mit 3,7 g 
Natronlauge auf pH 4,0 gestellt und die Mischung der beiden Rohprodukte 
zugegeben. Dann wurde mit 10,5 g Phosphorsaure abermals auf pH 4,0 
gestellt. Die Mischung wurde 4 Stunden bei 100 °C geruhrt. Nach Abkuhlung 
wurde das ausgefallene Produkt abfiltriert, gewaschen und getrocknet. Es 
wurden 11,3 g 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin mit einem Gehalt 
von 83,8 % erhalten. Die Reinausbeute bezogen auf eingesetztes 2,5- 
Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin betrug 45,7 %. 

Ein analog durchgefuhrter Versuch unter Verwendung von Chlorbenzol 
anstatt Toluol fuhrte zu besserer Ruhrbarkeit der Reaktionsmischung. Nach 
3-maliger Extraktion mit Chlorbenzol und analoger Reaktion im 
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Phosphatpuffer wurden 12,4 g 2-Amino-4 l 6-dichlor-5-formamidopyrimidin mit 
einem Gehait von 78,3 % erhalten. Es stellte sich heraus, dass unvollstandig 
abdestilliertes Chlorbenzol eine partielle Weiterhydrolyse zu 2,5-Diamino- 
4,6-dichlorpyrimidin bewirkt hatte. 
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Anspruche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidin 
aus 2 J 5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin bzw. einem Salz desselben, 
dadurch gekennzeichnet, 
dass 

a) das 2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin bzw. dessen Salz Oder 
tautomere Formen mit einem Chlorierungsmittel und einem 
Formamid der Formel (I) 

R 1 

N — R 2 
(I). 

wobei 

R 1 und R 2 unabhangig einen d-C 4 -Alkylrest bedeuten oder -R 1 -R 2 - 
fur -(CH 2 ) n - mit n = 4 bis 6 oder -(CH 2 )2-0-(CH 2 )2- stehen, ohne 
Zusatz eines Losemittels bei 50 bis 130 °C umsetzt, 

b) das Reaktionprodukt aus Stufe a) bei 0 bis 100 °C mit Wasser 
umsetzt sowie mit einer anorganischen Base auf einen pH-Wert 
von 1 v 0 bis 6,0 einstellt 

und 

c) die wassrige Reaktionsmischung aus Stufe b) bei 70 bis 120 °C 
unter Hydrolyse zu 2-Amino-4,6-dichior-5-formamidopyrimidin 
reagiert wird. 

2. Verfahren nach Anspruch 1 , 
dadurch gekennzeichnet, 

dass als Ausgangsprodukt 2,5-Diamino-4,6-dihydroxypyrimidin als 
Hemisulfet, Hydrochlorid-Monohydrat oder als wasserfreies 
Hydrochlorid, bevorzugt wasserfreies 2,5-Diamino-4,6- 
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dihydroxypyrimidin-Hydrochlorid als Rohstoff eingesetzt wird. 

3. Verfahren nach Anspruch 1 Oder 2, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass als Chlorierungsmittel ein Reagenz mit der Funktionalitat eines 
Saurechlorids eingesetzt wird, bevorzugt Phosgen, Oxalylchlorid, 
Choromethylendimethylammoniumchlorid, Thionylchlorid, Suifurylchlorid, 
Phosphortrichlorid, Phosphorpentachlorid Oder Phosphoroxychlorid, 
besonders bevorzugt Phosphoroxychlorid. 

4. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 3, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Amid der Formel (I) in einem vorgelagerten Schritt mit dem 
Chlorierungsmittel umgesetzt und das 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin erst anschlieliend portionsweise zugegeben wird. 

5. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 4, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass N,N-Dimethylformamid , N-Formylpyrrolidin, N-Formylpiperidin oder 
N-Formylmorpholin, bevorzugt N.N-Dimethylformamid eingesetzt wird. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass 1,0 bis 5,0 mol Amid der Formel (I) pro mol 2 f 5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin eingesetzt werden. 

7. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 6, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass 3,0 bis 7,0 mol Chlorierungsmittel pro mol 2,5-Diamino-4,6- 
dihydroxypyrimidin eingesetzt werden. 
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8. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 7, 

dadurch gekennzeichnet, dass der Reaktionsschritt a) in einem 
Temperaturbereich von 70 bis 110 °C erfolgt. 

9. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 8, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass im Schritt b) als anorganische Base eine Base verwendet wird, 
welche losliche Chloridsalze bildet, bevorzugt eine Oder mehrere 
Verbindungen , welche aus der Gruppe Natronlauge, Natriumhydroxid, 
Natriumcarbonat, Natriumhydrogencarbonat, Kalilauge, Kaliumhydroxid, 
Kaliumcarbonat und Kaliumhydrogencarbonat ausgewahlt werden . 

10. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 9, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass als Base Natronlauge verwendet wird. 

11. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 10, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass 2 bis 3 mol der anorganischen Base pro mol Chlorierungsmittel 
eingesetzt werden. 

12. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 11, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass im Schritt b) die partielle Neutralisation bis zu einem pH-Wert von 
2,0 bis 5,0, vorzugsweise 3,0 bis 4,0, erfolgt. 

13. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 12, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass das Reaktionprodukt aus Stufe a) bei 20 bis 60 °C umgesetzt wird. 

14. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die Hydrolyse im Schritt c) bei einer Temperatur von 70-120 °C, 
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bevorzugt 80 bis 100 °C erfolgt. 

15. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass Schritt c) in Abwesenheit eines Losemittels erfolgt. 

16. Verfahren nach einem der Anspruche 1 bis 15, 
dadurch gekennzeichnet, 

dass die beanspruchte Reaktion ohne Isolierung von 
Zwischenprodukten erfolgt, d.h. als Eintopfreaktion. 

17. Verwendung des gemali einem der Anspruche 1 bis 15 hergestetlten 2- 
Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidins zur Herstellung von 
Purinderivaten, insbesondere zur Herstellung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen. 

18. Verwendung des gemaR einem der Anspruche 1 bis 15 hergestellten 2- 
Amino-4,6-dichlor-5-formamidopyrimidins zur Herstellung von 
pharmazeutischen Wirkstoffen, insbesondere fur antivirale 
Medikamente. 



19. Verwendung nach Anspruch 18 zur Herstellung von pharmazeutischen 
Wirkstoffen zur Behandlung von AIDS. 
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